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Резюме: Онкологические больные подвержены высокому риску тромботических осложнений, которые ухудшают исходы 
противоопухолевого лечения и занимают одно из лидирующих мест среди причин смерти. Тромбоз у онкологического паци-
ента увеличивает риск смерти в 30 раз, что связано с развитием смертельной тромбоэмболии и более агрессивным тече-
нием опухолевого процесса. Ведущую роль в патогенезе тромботических осложнений играют нарушения в системе гемос-
таза, вызываемые как непосредственно опухолью, так и методами лечения. Низкомолекулярные гепарины (НМГ) являются 
основой специфической профилактики тромбоэмболических осложнений у онкологических больных. Применение низко-
молекулярных гепаринов после операции и на фоне химиотерапии эффективно снижает частоту венозных тромбозов. НМГ 
являются препаратами первого выбора для лечения рак-ассоциированных тромбозов в течение первых 6 месяцев. Прямые 
оральные антикоагулянты (ПОАК) являются перспективными препаратами для приема внутрь и показаны для лечения и вто-
ричной профилактики тромбозов у онкологических больных как приемлемая альтернатива.
Ключевые слова: онкологические больные, тромботические осложнения, низкомолекулярные гепарины, прямые оральные 
антикоагулянты
В  современных  исследованиях  показано,  что  онколо-
гические  больные  подвержены  высокому  риску  тромбо-
тических осложнений, которые ухудшают исходы проти-
воопухолевого лечения и занимают одно из лидирующих 







С  другой  стороны,  идиопатический  тромбоз  может 








ских  пациентов многообразны.  Среди  них  следует  отме-
тить выделение опухолевыми клетками высокоактивного 
тканевого  фактора,  тканевого  фактора,  несущего  ми-
крочастицы,  и  ракового  прокоагулянта,  а  также  проко-
агулянтной  активностью  моноцитов,  тромбоцитов  и  эн-
дотелиальных  клеток  в  ответ  на  опухоль  [4,  5].  Кроме 
того, в последние  годы установлено, что нейтрофильные 
внеклеточные  ловушки  (NETs),  образующиеся  из  акти-
вированных  нейтрофилов,  принимают  активное  участие 
в активации тромбоцитов, дисфункции эндотелия и фор-








является  не  только  фактором  риска  развития  тромбоза 
и тромбоэмболии легочной артерии (ВТЭ), но и показате-
лем агрессивности опухоли [7, 8].





ми  людьми.  У  онкологических  больных  выявлено  повы-
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свидетельствуют  о  развитии  у  онкологических  больных 
еще  до  начала  лечения  гиперкоагуляции  с  признаками 
хронического  внутрисосудистого  свертывания  крови. 
Наиболее выраженные признаки внутрисосудистого свер-
тывания крови наблюдались у больных с распространен-
ными  стадиями  заболевания  [9].  На  фоне  имеющейся 
гиперкоагуляции  дополнительные  клинические  факторы 
риска,  такие  как  длительная  иммобилизация,  частые  ве-
непункции, продолжительное стояние катетера в подклю-
чичной  вене,  инфекции,  сопутствующая  патология,  ком-
прессия венозного кровотока опухолью или метастазами, 
предрасполагают  к  развитию  тромботических  осложне-
ний у онкологических больных [10].
Длительная  иммобилизация  в  процессе  оперативно-
го  вмешательства  и  выброс  тканевого  тромбопластина 
в кровоток при иссечении тканей дополнительно значи-
мо  активируют  систему  свертывания  крови  у  больных 
злокачественными  новообразованиями.  Анализ  иссле-
дований, опубликованных как часть согласительных ру-
ководящих  положений  по  профилактике  и  лечению  ве-
нозной тромбоэмболической болезни под руководством 
Kypros Nicolaidas,  показал,  что  на фоне  замедления  ве-
нозного  кровотока  у  50–60 %  онкологических  больных, 
подвергающихся  операциям,  развивается  тромбоз  глу-
боких  вен  нижних  конечностей  после  операции,  боль-




К  настоящему  времени  имеется  достаточно  сообще-





Метаанализ  с  включением  более  9 000  онкологических 
больных показал, что применение сунитиниба и сорафе-
ниба повышает риск развития артериальных тромбоэм-
болических  осложнений,  а  применение  бевацизумаба – 
риск развития артериальных и венозных тромботических 




са  и  комбинации  назначаемых  химиотерапевтических 
препаратов. Неблагоприятными с точки зрения возмож-
ного  развития  тромбозов  представляются  сочетания 
цитостатических  агентов  с  гормональными  средствами 
или  иммуномодуляторами,  а  также  комбинация  проти-
воопухолевой  химиотерапии  и  лучевого  лечения  [13, 












за  при  проведении  противоопухолевого  лекарственного 
лечения  является  повреждение  клеток  эндотелия  сосу-
дов,  прямая  активация  тромбоцитов,  повышение  уровня 
фактора  Виллебранда,  снижение  фибринолитической 
активности,  снижение  естественных  антикоагулянтов 
вследствие  гепатотоксичности,  и,  наконец,  освобожде-
ние прокоагулянтов и цитокинов опухолевыми клетками, 
поврежденными  цитостатической  терапией.  Кроме  того, 
применение иммуномодуляторов (талидомид и леналидо-






В  настоящее  время  разрабатываются  классификации 





Факторы  риска,  связанные  с  опухолью:  локализация 








ние,  ВТЭО  в  анамнезе,  острое  заболевание,  заболевание 
легких  или  почек,  длительная  иммобилизация,  курение); 
специфические (тромбоцитоз, лейкоцитоз, анемия, госпи-
тализация)
Факторы  риска,  связанные  с  лечением:  операция  (ла-
паротомия или лапароскопия продолжительностью более 
30 минут, операции на органах брюшной полости и мало-





ложнений.  Тромбоэмболические  осложнения  нередко 
являются причиной госпитализации, снижения эффек-
тивности  и  даже  прекращения  лечения  злокачествен-
ной опухоли.
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Для  профилактики  тромботических  осложнений 
у  больных  злокачественными  новообразованиями  ис-
пользуются две группы мер: механические  (физические), 
направленные на ускорение венозного кровотока, и фар-
макологические.  Механические  способы  профилакти-
ки  тромботических  осложнений  являются  дополнением 
к  медикаментозным  методам;  в  виде  монотерапии  они 
могут использоваться только в случае, когда применение 
антикоагулянтов  невозможно  из-за  высокого  риска  кро-
вотечения.  Из  медикаментозных  методов  профилактики 
тромботических осложнений в последнее время широкое 
распространение получили низкомолекулярные гепарины.
В  настоящее  время  низкомолекулярные  гепарины 
(НМГ)  являются  основой  специфической  профилакти-
ки  тромбоэмболических  осложнений  у  онкологических 
больных.  Международные  конференции  последних  лет 
(ASCO 2013; ACCP 2016; ESMO 2013; NCCN 2014) реко-
мендуют проведение антитромботической профилактики 
НМГ  в  послеоперационном  периоде  всем  стационарным 
онкологическим  больным  при  отсутствии  кровотечений 
или  других  противопоказаний.  Больным,  подвергшимся 
лапаротомии, лапароскопии, торакотомии или торакоско-
пии продолжительностью более 30 минут, рекомендуется 
проведение  профилактики  тромботических  осложнений 
минимум 7–10 дней. Пациентам с обширными оператив-
ными  вмешательствами,  особенно  на  органах  брюшной 
полости и малого таза, при наличии дополнительных фак-
торов риска рекомендуется проведение антитромботиче-
ской  профилактики  НМГ  в  послеоперационном  периоде 




Нами  было  также  изучено  влияние  низкомолекуляр-
ных  гепаринов  (далтепарина  натрия,  надропарина  каль-
ция, эноксапарина натрия) на систему гемостаза и частоту 
тромботических  осложнений  у  онкологических  больных, 
получающих  противоопухолевую  лекарственную  тера-
пию. Больные получали НМГ за 2 часа до начала терапии 
в  течение  всего  курса  противоопухолевого  лечения  (1–
21 день) и в течение 1–2 дней после окончания каждого 
курса.  Проведенные  исследования  показали,  что  проти-
воопухолевая  терапия  активизирует  систему  гемоста-





курса  противоопухолевой  терапии  снижает  активацию 





онкологическим  больным,  получающим  химиотерапию. 
В  многоцентровом,  плацебо  контролируемом  исследо-
вании Protecht  (2009) было изучено 1166 амбулаторных 
больных  с  распространенным  раком  (молочная  железа, 
легкие,  желудочно-кишечный  тракт,  яичники,  опухоли 
головы и шеи), 2 / 3 которых получали НМГ (0,4 мл фрак-
сипарина) на фоне химиотерапии, максимально 4 месяца. 
Было показано,  что НМГ  (фраксипарин)  на 50 %  снижает 
частоту симптоматических (клинически значимых) тром-
ботических осложнений [23].
В  последние  годы  разрабатываются  различные  мо-
дели  оценки  риска ВТЭ  у  амбулаторных  онкологических 




факторов  риска  развития  тромбоза,  которые  необходи-
мо оценивать до начала химиотерапии и каждого нового 




sP-селектин  и  уровень  Д-димера.  Необходимо  дальней-
шее подтверждение этой шкалы [24, 25].
Международные  рекомендации  не  предлагают  рутин-
ную профилактику амбулаторным больным, получающим 
противоопухолевую  терапию,  но  предлагают  индивиду-
альный подход к оценке риска. В настоящее время анти-
тромботическая  профилактика  рекомендуется  только 
для  больных  с  множественной  миеломой,  получающих 
Талидомид или Леналидомид в комбинации с химиотера-
пией или дексаметазоном [26].
Согласно  рекомендациям  Российского  общества  кли-
нической онкологии (RUSSCO) антитромботическая про-
филактика  рекомендуется  стационарным  больным,  по-
лучающим  системную  химиотерапию,  гормонотерапию, 
иммуномодулирующие препараты при наличии факторов 






UK  2015  г.,  Российские  флебологические  рекомендации 
2015  г.)  для  лечения  и  вторичной  профилактики  тром-
бозов у онкологических пациентов необходимы НМГ [28, 


















В  реальной  клинической  практике  не  все  пациенты 
со злокачественными новообразованиями получают НМГ 
для  лечения  тромбозов.  Сложности  применения  НМГ 
и  АВК  (антагонисты  витамина  К)  ограничивают  соблю-
дение  клинических  рекомендаций.  По  данным  проспек-
тивного  регистра  GARFIELD  VTE,  прямые  оральные  ан-








нию  с  НМГ,  но  наблюдалось  большее  число  клинически 






















сокого  уровня Д-димера  сохраняется  риск  рецидива  ве-
нозных  тромбоэмболических  осложнений  после  отмены 
антикоагулянтов.
Таким  образом,  проблема  тромбозов  в  настоящее 
время  носит  глобальный  характер.  Но  для  ее  решения 
созданы  все  предпосылки.  Частоту  развития  ВТЭО  сле-
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